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Эпигенетические нарушения — один из меха-
низмов лейкозогенеза [1—4]. В отличие от генети-
ческих аберраций, эпигенетические повреждения 

характеризуются нарушением структуры хроматина 
и инактивацией генов без изменений нуклеотидных 
последовательностей ДНК.

Эпигенетические процессы обратимы. Это свой-
ство позволяет рассматривать их как "мишень" для 
медикаментозного воздействия. На сегодняшний 
день зарегистрированы два эпигенетических пре-
парата: 5-азацитидин (5-Аза) (Вайдаза, "Селджен 
Холдингз Корпорейшн", Швейцария) и децитабин 
(Дакоген, "Janssen Pharmaceutica", Бельгия). Они 
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обладают гипометилирующим свойством, что име-
ет принципиальное значение, так как в лейкозных 
клетках доминирует метилирование островков CpG 
промотерных областей генов-супрессоров опухоли.

Статус метилирования ДНК имеет большое зна-
чение для контроля над транскрипцей генов. Если 
гиперметилирование островков CpG приводит к по-
давлению экспрессии генов, то гипо- и неметилиро-
ванное состояния ассоциировано с активной транс-
крипцией генов [1, 3]. Непосредственная роль ме-
тилирования в патогенезе острого миелобластного 
лейкоза (ОМЛ) и миелодиспластического синдрома 
(МДС), а также заболеваемость МДС преимуще-
ственно среди лиц пожилого возраста [5, 6] в соче-
тании с приемлемым профилем токсичности азану-
клеозидов объясняет широкое включение 5-Аза и 
децитабина в схемы лечения больных МДС [7].

Аналоги нуклеозидов встраиваются в ДНК и 
РНК (5-Аза) или только в ДНК (децитабин) и ока-
зывают гипометилирующее и цитостатическое 
действие. Гипометилирующий эффект опосредо-
ван формированием необратимых связей с ДНК-
метилтрансферазой (ДНМТ). Отсутствие фермента 
при последующем синтезе ДНК обуславливает не-
метилированное состояние цитозиновых остатков в 
дочерних ДНК и приводит к реэкспрессии генов с 
нормализацией процессов дифференцировки, физи-
ологического старения и апоптоза лейкозных клеток 
[8]. Для успешной индукции гипометилирования не-
обходимо длительное, в течение нескольких циклов 
репликации, воздействие азануклеозидов на ДНК. 
Напротив, отмена азануклеозидов сопровождается 
восстановлением статуса метилирования, инактива-
цией генов и снижением клинического ответа. Осо-
бенности гипометилирующего действия объясняют 
нередкое использование в литературе термина "бло-
каторы ДНМТ".

5-Аза [4-амино-1-β-D-рибофуранозил-s-триазин-
2(1Н)-один] — аналог нуклеозида, в котором углерод 
в положении 5 заменен на азот. Эмпирическая форму-
ла препарата — C8H12N4O5, мол. масса 244,2 г/моль. 
5-Аза был синтезирован как цитостатический пре-
парат в Чехословакии в 1960 г. и проходил клиниче-
скую апробацию в США в 1970 г.

Препарат поступает в клетку с помощью нуклео-
зидных транспортеров hENT1 и hENT2. В отличие 
от децитабина, для фосфорилирования которого не-
обходима дезоксицитидинкиназа, метаболизм 5-Аза 
зависит от активности уридин-цитидинкиназы. Это 
объясняет различие в механизмах резистентности 
и, как следствие, возможность смены препаратов 
в случае клинической неэффективности одного из 
них. Приблизительно 65—35% 5-Аза встраивается в 
РНК. Оставшаяся часть под действием фермента ри-
бонуклеотидредуктазы метаболизируется в 5-аза-2’-
дезоксицитидин, который встраивается в ДНК. Пре-
парат выводится из организма в форме 5-азауридина 
через почки [1, 9].

Способность 5-Аза индуцировать дифференци-
ровку клеток с модификацией лейкозного фенотипа 
in vitro послужила основанием для его апробации у 

больных гемоглобинопатиями [10, 11]. Одновремен-
но с увеличением продукции фетального гемоглоби-
на и гипометилированием γ-глобулиновой цепи бы-
ло отмечено улучшение клинической симптоматики. 
Наряду с этим при добавлении низких доз 5-Аза в 
культуру клеток эмбрионов мышей было обнаруже-
но снижение частоты метилцитозиновых остатков 
и индукция репликации ДНК. На основании этого 
было сделано предположение, во-первых, о роли 
метилирования в экспрессии генов и, во-вторых, об 
участии метилтрансфераз в регуляции статуса мети-
лирования [12].

Полученные данные способствовали активному 
изучению 5-Аза у больных МДС. В 2004 г. 5-Аза был 
зарегистрирован FDA. В России 5-Аза был зареги-
стрирован в 2010 г. для лечения больных МДС про-
межуточного-2 и высокого риска по Международной 
шкале прогноза IPSS (International Prognostic Scoring 
System), ОМЛ и хронического миеломоноцитарного 
лейкоза (ХММоЛ).

К настоящему времени опубликованы результаты 
двух проспективных рандомизированных клиниче-
ских исследований, CALGB 9221 и AZA-001, кото-
рые свидетельствуют о превосходстве 5-Аза над те-
рапией поддержки и малыми дозами цитарабина [13, 
14]. Схема введения 5-Аза в этих исследованиях бы-
ла одинаковой: по 75 мг/м2 в сутки подкожно в тече-
ние 7 последовательных дней каждые 28 дней. Оди-
наковым был и принцип статистической обработки 
данных: в обоих исследованиях анализ проводили с 
учетом всех больных, получивших хотя бы одну дозу 
исследуемого препарата ("intention-to-treat", или "все 
включенные больные").

Согласно протоколу исследования CALGB 9221, 
больные МДС, из которых 28% имели благопри-
ятные варианты по IPSS, были рандомизированы 
на 2 группы: поддерживающую терапию и 5-Аза. 
Предварительную оценку эффективности проводи-
ли после завершения 4-го цикла; в случае полной 
ремиссии проводили 3 дополнительных цикла, а при 
частичной ремиссии или гематологическом улучше-
нии лечение продолжали до полной ремиссии или 
рецидива. При прогрессии заболевания больные из 
группы поддерживающей терапии могли переходить 
на лечение 5-Аза.

Основные результаты исследования CALGB 
9221 можно сформулировать следующим образом. 
Во-первых, терапия 5-Аза улучшает показатели пе-
риферической крови у статистически значимого 
числа больных. При этом увеличивается не только 
количество больных, независимых от трансфузий, 
но и частота случаев снижения бластов (до менее 
5%) в миелограмме. Все это указывает на принци-
пиальное изменение качества ответа. В отличие от 
поддерживающей терапии, когда все случаи ответа 
были представлены гематологическим улучшением, 
у 23% больных, рандомизированных в группу 5-Аза, 
была достигнута ремиссия. Во-вторых, 5-Аза стати-
стически значимо улучшает бессобытийную выжи-
ваемость за счет более чем двукратного уменьшения 
случаев трансформации в ОМЛ. При статистической 



25

Гематол. и трансфузиол., 2012, т. 57, № 1

обработке были объединены результаты всех боль-
ных, получавших 5-Аза, независимо от того, получа-
ли его больные с самого начала или были переведе-
ны на него при неэффективности поддерживающей 
терапии. Это не позволило обнаружить различий в 
общей выживаемости [13].

Модификация критериев диагностики МДС [15] 
и стандартизация вариантов ответа [16, 17] послу-
жили поводом для пересмотра результатов ряда 
исследований, выполненных CALGB, включая ис-
следование 9221 [18]. Выведение из состава МДС 
таких морфологических категорий, как рефрактер-
ная анемия с избытком бластов в трансформации 
(РАИБ-Т) и ХММоЛ [15], привело к снижению ча-
стоты общего ответа с 60 до 47%. Однако большее 
значение для практических целей имеет обнаруже-
ние таких закономерностей, как снижение тяжести 
гематологических осложнений по мере увеличения 
длительности терапии и постоянное улучшение 
качества ответа. Если после 4-го цикла было заре-
гистрировано 75% ответов, то после 6-го цикла — 
90%. Увеличение продолжительности терапии не 
только повышало вероятность ответа, но и улучша-
ло качество жизни [19].

В отличие от CALGB 9221 в исследование AZA-001 
были включены преимущественно больные проме-
жуточного-2 и высокого риска по IPSS с диагнозами 
рефрактерная анемия с избытком бластов (РАИБ), 
РАИБ-Т и ХММоЛ [14]. Больные были рандоми-
зированы на две терапевтические группы: 5-Аза и 
стандартную. Еще до рандомизации каждому боль-
ному выбирали один из трех вариантов стандартной 
терапии (поддерживающая терапия, малые дозы ци-

тарабина или стандартная химиотерапия "7 + 3"). 
Это позволило в дальнейшем сопоставить эффектив-
ность 5-Аза как со стандартной терапией в целом, 
так и с ее отдельными вариантами. В ходе исследо-
вания больной не мог быть переведен на другое ле-
чение; применение эритропоэтинов не допускалось. 
Планировалось проведение не менее 6 циклов 5-Аза.

Основным результатом исследования AZA-001 
является увеличение общей выживаемости больных 
МДС высокого риска при лечении 5-Аза (табл. 1). 
Назначение 5-Аза приводило к удлинению медиа-
ны выживаемости до 24,5 мес в сравнении с 15 мес 
при стандартной терапии (11,5 мес на поддерживаю-
щей терапии, 15,3 мес на малых дозах цитарабина и 
15,7 мес на стандартной химиотерапии). Кроме того, 
терапия 5-Аза вдвое увеличила число больных, про-
живших более 2 лет (50,8 и 26,2% соответственно). 
Этому способствовало увеличение частоты полной 
и частичной ремиссии, удлинение периода до транс-
формации в ОМЛ и смерти. Все эти данные сви-
детельствуют о способности 5-Аза изменять есте-
ственное течение МДС.

При анализе отдельных видов стандартной тера-
пии, наряду с ожидаемой низкой выживаемостью 
больных на поддерживающей терапии, было уста-
новлено, что терапия 5-Аза значительно эффектив-
нее терапии малыми дозами цитарабина. В боль-
шинстве случаев лечение малыми дозами цитараби-
на было прервано из-за высокой частоты прогрессии 
и неприемлемой токсичности.

Наиболее частым осложнением в обоих иссле-
дованиях была миелосупрессия [13, 14]. Цитопения 
3-й и 4-й степени была зарегистрирована преиму-

Т а б л и ц а  1
Результаты лечения больных МДС в исследовании AZA-001 (цит. по [17])

Показатель

Наилучшая терапия поддержки
(n = 222) Малые дозы Ара-Ц (n = 94) Интенсивная химиотерапия

(n = 42)
5-Аза

(n = 117)
ТП

(n = 105) p 5-Аза
(n = 45)

МДА
(n = 49) p 5-Аза

(n = 17)
ИХТ

(n = 25) p

Полная ремиссия, % 12 1 0,0008 24 8 0,047 29 36 0,75
Частичная ремиссия, % 15 4 0,0058 7 4 0,67 0 4 1
Стабилизация, % 44 39 0,5 33 37 0,83 47 24 0,18
Гематологическое улучшение, 
%

50 31 0,0058 53 25 0,0061 35 28 0,74

Общая выживаемость, мес 21,1 11,5 0,0045 24,5 15,3 0,0006 25,1 15,7 0,51
Время до трансформации в 
ОМЛ, мес

15 10,1 < 0,0001 15,0 14,5 0,097 23,1 10,7 0,19

Смерть, % 45 63 44 63 53 64
Смерть в течение первых 3 мес 
лечения, %

11 9 11 14 12 0

Нейтропения 3-й/4-й степени, 
%

85 48 78 79 89 83

Тромбоцитопения 3-й/4-й 
степени, %

71 54 85 97 75 100

Анемия 3-й/4-й степени, % 51 61 63 76 54 50
Инфекции, леченные антибио-
тиками*

0,66 0,61 0,69 0,44 1 0,017 0,64 2,3 0,0059

П р и м е ч а н и е. ТП — терапия поддержки. ИХТ — интенсивная химиотерапия; Ара-Ц — цитарабин; * — рассчитано на 1 больного в год.
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щественно на первых циклах терапии, имела тран-
зиторный характер и обычно разрешалась к началу 
очередного цикла. Цитопения явилась причиной 
снижения дозы 5-Аза и удлинения интервала между 
циклами у 14 и 26% больных, соответственно [14]. 
Однако в ряде случаев разграничить цитопению как 
проявление МДС от цитостатических осложнений 
терапии было невозможно.

После публикации основных результатов иссле-
дования AZA-001 в 2009 г. интерес привлекли полу-
ченные данные, свидетельствующие об увеличении 
продолжительности жизни больных с крайне небла-
гоприятными вариантами МДС, что способствова-
ло проведению дополнительного анализа [20—22]. 
Наиболее важными представлялись две проблемы: 
выбор варианта терапии низкой интенсивности: 
(5-Аза или малые дозы цитарабина) и определение 
возрастных ограничений для назначения 5-Аза.

Несмотря на простоту и доступность терапии 
малыми дозами цитарабина, P. Fenaux и соавт. [20] 
еще раз продемонстрировали несомненное преиму-
щество 5-Аза в повышении выживаемости больных 
МДС с избыточным количеством костномозговых 
бластов. В основе данного феномена лежит гипоме-
тилирующее действие, присущее только 5-Аза, но не 
цитарабину [23]. Этим, вероятно, объясняется также 
эффективность 5-Аза у больных МДС с аберрация-
ми 7-й хромосомы [24].

Анализ результатов лечения больных ОМЛ стар-
ше 70 лет [21] и больных МДС высокого риска по-
жилого и старческого возраста [22] свидетельствует 
о том, что 5-Аза является препаратом выбора для по-
жилых больных. В первую очередь это относится к 
случаям, когда не может быть назначена стандартная 
индукционная химиотерапия (таких больных в ис-
следовании AZA-001 было 86%). Особого внимания 
заслуживает тот факт, что, несмотря на отсутствие 
увеличения частоты ремиссий, терапия 5-Аза позво-
лила достичь 2-летней выживаемости 50% пожилых 
больных. Данный эффект, в совокупности с умень-
шением зависимости от переливаний эритроцитной 
массы, снижением частоты госпитализаций и укоро-
чением их продолжительности, определяет не только 
клиническую, но и медико-социальную значимость 
терапии 5-Аза. R. Itzykson и соавт. [25] подтверди-
ли высокую эффективность и безопасность 5-Аза у 
больных старше 80 лет.

Рассматривая улучшение выживаемости как цель 
терапии 5-Аза, следует отметить, что она ассоцииро-
вана с наступлением гематологического улучшения 
[26—29]. В свою очередь ответ на 5-Аза зависит от 
длительности терапии. Первые признаки гематоло-
гического улучшения можно зафиксировать уже по-
сле 2-го цикла терапии. У 52% больных качество от-
вета в дальнейшем не меняется, но у остальных 48% 
наилучший ответ, включая полную и частичную ре-
миссию, можно ожидать при продолжении терапии, 
вплоть до 12-го цикла [29]. Отсроченное развитие от-
вета обусловлено временем, которое необходимо для 
инкорпорации 5-Аза в ДНК и РНК и реэкспрессии 
генов-супрессоров опухоли [30, 31]. Предполагает-

ся, что в случае раннего ответа наблюдается низкий 
уровень метилирования и как следствие повышен-
ная чувствительность бластных клеток к 5-Аза. Тем 
не менее, нельзя полностью исключить присутствие 
элемента цитостатического действия.

Планируя длительную терапию не только для до-
стижения, но и сохранения наилучшего ответа, не-
обходимо учитывать, что эрадикация клеток патоло-
гического клона не является обязательным условием 
эффективности 5-Аза. Хотя V. Najfeld и соавт. [32] 
констатировали увеличение продолжительности 
жизни больных при восстановлении нормального 
кариотипа или редукции числа клеток с хромосом-
ными аберрациями, персистенция цитогенетических 
аномалий или даже появление новых хромосомных 
повреждений не ухудшает показатели общей вы-
живаемости [13, 33]. Длительная экспозиция МДС-
клеток с 5-Аза в результате повторных циклов те-
рапии приводит к модификации биологического 
фенотипа лейкозных клеток. В итоге темп прогрес-
сирования замедляется, восстанавливается нор-
мальное кроветворение, уменьшается потребность 
в переливаниях эритроцитов [14, 18, 32, 34]. Таким 
образом, МДС с высоким риском трансформации в 
ОМЛ удается перевести в "хроническую" болезнь. 
Дополнительным аргументом в пользу длительности 
терапии является значительное ухудшение выживае-
мости больных при потере ответа на 5-Аза [35].

Наряду с больными из группы высокого риска, 
5-Аза эффективен у больных МДС из группы низ-
кого риска [13, 36—38]. Примерно у 50% из них 
удается достичь ответа, ассоциированного с не-
зависимостью от трансфузий компонентов крови 
и увеличением выживаемости. Из-за отсутствия 
специальных проспективных рандомизированных 
исследований может возникнуть сомнение в целе-
сообразности назначения азануклеозидов больным 
из группы низкого риска. Однако в такой ситуации 
необходимо учитывать транзиторный характер от-
вета на большинство других препаратов [39]. Кроме 
того, по молекулярно-генетическим [40—43], гисто-
логическим [44] и гематологическим параметрам 
[45—47] в группе благоприятного прогноза удается 
выделить больных с низкой выживаемостью. Вы-
явить кандидатов для трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) и/или 
для раннего назначения 5-Аза помогает шкала, пред-
ложенная G. Garsia-Manero и соавт. [48] для больных 
МДС из групп низкого и промежуточного-1 риска по 
IPSS (табл. 2).

Не менее привлекательным представляется ис-
пользование 5-Аза для подготовки больных МДС к 
ТГСК. Проблема выбора циторедуктивной терапии 
перед ТГСК, также как целесообразность ее про-
ведения, остается нерешенной [49]. Тем не менее 
о пользе предтрансплантационной терапии 5-Аза 
свидетельствуют следующие факты: 1) сопостави-
мость эффективности 5-Аза и комбинированной хи-
миотерапии "7 + 3" [14]; 2) снижение частоты тяже-
лых токсических осложнений [50]; 3) модификация 
лейкозных клеток с повышением чувствительности 
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к препаратам режима кондиционирования и иммун-
ной реакции "трансплантат против лейкоза" [49]; 
4) отсутствие отрицательного влияния на отдален-
ные результаты аллогенной ТГСК [51, 52].

Неудобство амбулаторного использования схемы 
с введением препарата в течение 7 дней подряд спо-
собствовало разработке и апробации альтернативных 
режимов дозирования [53, 54]. В рандомизированном 
исследовании R. Lyons и соавт. [53] сравнили 3 схемы 
подкожного введения 5-Аза: "5—2—2" (по 75 мг/м2 
5 дней, 2 дня перерыв и еще 2 дня по 75 мг/м2), "5—
2—5" (по 50 мг/м2 с 1-го по 5-й и с 8-го по 12-й дни 
цикла, 6-й и 7-й дни — перерыв) и "5" (по 75 мг/м2 в 
течение 5 дней). Эффективность данных схем не от-
личалась от результатов исследования CALGB 9221. 
Не менее эффективным представляется и внутривен-
ный способ введения 5-Аза по 75 мг/м2 в сутки, даже 
при уменьшении до 5 числа дней введения [54, 55]. 
В то же время снижение суммарной дозы и частоты 
введений у больных МДС из группы низкого риска до 
50 мг/м2 3 раза в неделю в течение 2 нед оказалось 
неудачным вариантом лечения [56].

Проблема выбора одного из двух гипометили-
рующих препаратов, 5-Аза или децитабина, для 
практического применения затруднена из-за отсут-
ствия сравнительных исследований. В этом случае 
целесообразно воспользоваться результатами двух 
метаанализов [57—60]. Несмотря на анализ данных 
одних и тех же публикаций, использование разных 
статистических методик сопровождалось расхожде-
ниями в оценке отдельных параметров. Вместе с тем 
заключение по такому принципиальному показате-
лю как общая выживаемость было единодушным: 
5-Аза эффективнее, чем децитабин [57, 60]. Веро-
ятно, преимущества 5-Аза перед децитабином по 
показателю выживаемости связаны с тем, что 5-Аза 
встраивается одновременно как в ДНК, так и в РНК, 
что позволяет воздействовать на клетки независи-
мо от клеточного цикла. Важную роль также может 
играть большее количество генов, подвергающихся 
гипометилированию под воздействием 5-Аза [8, 13, 
14, 30, 61].

Несомненный интерес представляет возможность 
спрогнозировать эффективность 5-Аза у больных 
МДС из группы высокого риска. Французской груп-
пой по изучению МДС установлено снижение веро-
ятности ответа в случае предшествующей терапии 
малыми дозами цитарабина, избыточного количе-
ства бластных клеток в костном мозге и изменений 
кариотипа. Ухудшение выживаемости было ассоци-
ировано с повреждением кариотипа, соматическим 
статусом не менее 2 баллов по шкале ECOG, бласте-
мией выше 15% и зависимостью от трансфузий до-
норских эритроцитов [26]. Однако в последующем 
эта же группа авторов установила, что вероятность 
ответа на 5-Аза зависит от варианта кариотипа и му-
тационного статуса гена ТЕТ2 [62]. Учитывая низ-
кую частоту мутации гена ТЕТ2 у больных МДС, 
можно сделать заключение, что, по сути, только 
вариант кариотипа определяет вероятность ответа. 
Вместе с тем, неблагоприятный кариотип не всегда 

сопровождается снижением частоты ответа [28] и 
ухудшением выживаемости [63]. Более того, у боль-
ных с изолированной делецией 7-й хромосомы ответ 
может сохраняться гораздо дольше, чем при других 
аберрациях [64].

Предполагается, что низкий статус метилиро-
вания ДНК ассоциирован с высокой чувствитель-
ностью лейкозных клеток к 5-Аза и, как следствие, 
более высокой эффективностью терапии. Напро-
тив, высокий уровень метилирования снижает ве-
роятность ответа на азануклеозиды [8, 64]. Наряду 
с этим, изменение статуса метилирования (гло-
бального и/или отдельных генов) и реэкспрессия 
генов-супрессоров опухоли в процессе терапии 
5-Аза не всегда сопровождаются развитием от-
вета на лечение [30, 54, 56, 61, 64—66]. Нередко 
результаты изучения одного и того же гена носят 
противоречивый характер. Так, K. Raj и соавт. [64] 
независимо от варианта ответа не обнаружили из-
менения статуса метилирования гена CDKN2B на 
7-й день 1-го цикла терапии. В то же время S. Gore 
и соавт. [30] продемонстрировали, что у ряда 
больных с ответом на 5-Аза наблюдается демети-
лирование промотерных областей гена CDKN2B. 
Не исключено, что более информативным может 
оказаться увеличение числа исследуемых генов-
супрессоров опухоли [64, 67].

Анализ данных литературы позволяет сделать за-
ключение о том, что 5-Аза незаменим для лечения 
большинства больных МДС и ОМЛ. Эффективность 
терапии 5-Аза зависит от соблюдения ряда условий. 
Помимо подготовки препарата для инъекции в со-
ответствии с инструкцией, немаловажное значение 
приобретает соблюдение режима дозирования и 
проведение адекватной поддерживающей терапии. 
В этой связи представляется вполне оправданным 
воспользоваться рекомендациями европейских экс-
пертов для больных МДС из групп высокого и низ-
кого риска [68].
• Подкожное введение 5-Аза по 75 мг/м2 в сутки в те-

чение 7 последовательных дней каждые 28 дней.
• Проведение не менее 6 циклов.

Т а б л и ц а  2
Шкала MDACC для определения прогноза у больных МДС из 
групп низкого и промежуточного-1 риска по IPSS (цит. по [50])

Показатель Балл Риск Балл

Общая выживае-
мость

медиа-
на, мес

4-лет-
няя, %

Возраст старше 60 лет 2 Низкий 0—2 80,3 65
Тромбоциты до 50 · 
109/л

2

Тромбоциты
50—200 · 109/л

1 Промежу-
точный

3—4 26,6 33

Изменения кариотипа 1
Гемоглобин до 100 г/л 1 Высокий 5—7 14,2 7
Бластные клетки в 
костном мозге не 
менее 4%

1
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• При достижении одного из вариантов ответа ле-
чение должно быть продолжено до прогрессии 
МДС или ОМЛ.

• Тщательный клинико-лабораторный мониторинг.
• Модификация дозы и сроков введения при ослож-

нениях. При необходимости предпочтительнее 
удлинение интервалов, чем снижение дозы.

• Назначение Г-КСФ при фебрильной нейтропении 
или для вторичной профилактики после перене-
сенной тяжелой инфекции.

• Вторичная профилактика фторхинолонами и/или 
антимикотиками после перенесенной инфекции.
Следует отметить, что в ряде случаев возможно 

и профилактическое назначение антибиотиков, на-
пример, при внутривенном введении 5-Аза боль-
ным с абсолютным числом нейтрофилов менее 
1 · 109/л [38].

Таким образом, 5-Аза является препаратом 1-й 
линии терапии для большинства больных МДС вы-
сокого риска и препаратом выбора для больных МДС 
из группы низкого риска. Способность 5-Аза увели-
чивать продолжительность жизни больных с крайне 
неблагоприятными вариантами МДС в сочетании с 
приемлемым профилем токсичности делает его не-
заменимым в случае невозможности проведения 
стандартных индукционных курсов химиотерапии. 
Выполнение условий проведения терапии позволя-
ет предупредить развитие тяжелых осложнений и в 
полной мере раскрыть лечебный потенциал 5-Аза.
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